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脳血流イ メ ー ジ ン グ に おける い わゆ る両分布現象に
関 す る 実 験 的 研 究
金沢大学医学部核医学講座 く主任 こ 久田 欣 一 教授一
大 場 洋
く平成 1年 2 月15 日受付1
N－is opr op yl－ P－E123Iコiodo a mphetamin eく123I－I M Plの 再分布現象 とは ，
1
当－I M P静注20－30分後の
早期像 で健常部位 に 比 べ 低 集積 で あ っ た 部位が ． 3－5時間後の 晩期像 に 於 て 高集積 また は等集積 とな
る 現 象 で あ る ． こ の 晩期像お よ び再分布現象 に つ い て ， 従来漠然 と推定 さ れ て い る に す ぎ な か っ た脳代
謝や脳組織の 生存能力と の 関連 を明 ら か に す る た め ． Ta m u raの ラ ッ ト脳 虚血 モ デ ル に お い て 著 者の 開
発せ る定量 的 3核種オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行 し ， 工M Pの 晩期像 お よ び 再分布を脳代謝 と 直接 比較







日 標識混合 ア ミ ノ 酸 ま た は
3H ．2－デ オ キ シ グ ル コ ー ス を用 い ． 半減期法 ， 化学洗浄
法 ， 核種 の エ ネ ル ギ ー の 差 を利 用 す る 方法 を組合 わ せ る こ と に よ り 3 核種個々 の 像 を 得 た ■ ま た
1 23ト1 M Pに 混 入 する
l当 一工M Pの 影響 を オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の デ ジ タ ル 処理 後の 画像演算に よ り除く こ と
に よ り ， 純粋な 晩期像 を得る こ とが 可 能 で あ っ た ． さ ら に 画 像処 理 に よ り再 分布指標像 を作製 し ， 統計
処理 ソ フ ト プ ロ グ ラ ム を開発 し て 両分 布 と蛋 白合成能 ． 糖代謝 お よ び 血流 をそ れ ぞ れ比 較検討 した ． 両
分布 と蛋 白合成能と は関係 は無 く ， オ ー トラ ジオ グ ラ ム で は 患側半球で は 再分 布が 良好に も 関わ らず蛋
白合成能 は著明 な低下 を示 した ． 再 分布 と糖代謝率 を比 較検討 し た と こ ろ ， 糖代 謝率 が約 34声 m Olノ
100gノmin で再 分布 が最高値 を示 す ゆ る や か な 一 峰性 の 関係 を示 した が ， 再分 布指標お よ び晩 期 像 と糖
代謝率に 正 の 相 関は認 め ら れ な か っ た ． 再 分布 と血 流値 を比 較検討 した と こ ろ ． 血 流傾が 約 40－50mlノ
100glmin で再 分布 が最高値 を示 す なだ ら か な 一 峰性の 関係 を示 し た ． 血 流値約 160ml100glmin 以上
で は適再分布 を示 した ． I MP 投与 2時間半後 ， 脳 ホ モ ジネ ー ト を薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り検討 した
と こ ろ
，
患側皮質 は健側皮質 と同 一 の ク ロ マ トグ ラ ム を示 し ， 再 分布 す る 物質は 工M Pの 脂溶性代謝物
で あ る p－iodo a mpheta min e と 考え ら れ た ． ま た In vitr o オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を 用 い て 脳組織 と
工M Pの 結合能 を検討 した と こ ろ， 虚血 領域 で あ る 患側皮質 に お い て 結合能 に 低下 は認め られ な か っ た ，
脳の 時間放射能曲線 を コ ン ピ ュ ー タ ー に て シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン した と こ ろ ， 脳 血 液分配係数が一山 定 と する
と
，
投与数分後 で は放射能 は血 流値 に 比例 した が 血流傾 が ， 2 5ml 100glmin 以 上 で はI M P投与後15O分
に お い て 放射能 に 殆 ど差異は み られ ず ， 再分布 と い う 現 象 を良 く説明 した ． 以 上 よ り ， 工M Pの 再 分布と
い う 現 象 は実験的脳虚血 に お い て 脳代謝 お よ び脳 機能 を直接反映 す る も の で は な い こ と が明 ら か に な っ
た ． I M Pの 脳組織 へ の 結合能 は高度 の 脳虚．血 に お い て も低 下せ ず ， IMP の 脳 内動 態 は脳血 液分配係数
と脳血流値 と い う 独立 し た 2成分に よ り 決定さ れ る も の で あ る こ と が 解明 さ れ た －
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1 25Iコiodo a mpheta min e
脳血流イ メ ー ジ ン グ に お ける 再分布 現象
1980年 W in chellら
11に よ っ て 開発 さ れ た N－is opr－
op yトp
一 門コiodo a mpheta min eく以 下 l当 －I M P と略
す． 1 は局所脳血 流量 に 比 例 して ， 高率 に 脳組織 に 取
り込 まれ ， しか も長時間停滞す るた め ． 脳血 流診断用
剤とし て 脳血 管障害 を は じめ とす る 種々 の 脳疾患の 診
断 に Single Photo n Emissio n Co mpute riz ed
To mogr aphyくSP ECTナ装置と と も に 広く利用 さ れ て
い る ． しか し ， こ の 薬 剤の 脳内動態 に 関 し て は未だ 不
明な点が 多 い ． そ の 1 つ に ， 晩期像 に 於 け る再分布現
象があ る ． こ れ は
1ヱ電－I M P静注20－30分後 の 早期像 で
健常部位 に 比 べ 低集積 で あ っ た 部位が ， 3－5時間後
の 晩期像 に 於て 高集積 ま た は 等集積 と な る 現 象 で あ
る ． 1982年 Rayn a ud ら
21が こ の 晩期像 と酸素代謝 と は
正の 相関を示 す と指摘 して 以来 ， 再 分布 現 象に つ い て
組織の 生存能力くviabilityンと の 関連性 が推察さ れ ． 多
くの 施設で ，
123エーI M P検査 に 於 て晩期像が撮像さ れ る
よう に な っ た ． し か し ， こ の 現象と脳代謝 を始め と す
る脳機能と の 関連 を詳細 に 検討 した報告は未だ み ら れ
ない ． 本研究 の 目的 は こ の 晩期像お よ び 再分布現象の
病態生 理学的意味 な ら び に 検査 意義 を明ら か に す る こ
とで ある ． こ の た め に ， ラ ッ ト に 実験的脳虚血 を作製
し定量的オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 法 を用 い て 再分布と 血
流およ び代謝 の 関連 を検討 した ． ま た ， 再分布の 機序
に関して も 実験 的検討 を加 えた ．
材料お よ び方法
工 ． 脳 虚血 モ デ ル の 作製
24時間水以外は絶食 と した 200へ J250g の 雄 性 ド ン
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リ ュ ウラ ッ トを 用 い Ta m u raら31の 方法に 従 い 脳 虚血
モ デ ル を作製 した ， 0 ．5－1 ． 0％ ハ ロ セ ン 吸入 麻酔下
に
， 経限 窟的に 側頭筋 を圧 排 し
，
頭蓋底 に 達 し卵円孔
の 前方 に ドリ ル で直径 1．5m m の 穴 を開 け ， 硬膜切開
し － 側 中大脳動脈 を露出 し た く図 り ． そ の 後 小 型
Ze n の ク リ ッ プく奥和通商 ， 東京1で 中大脳動脈主幹部
を閉塞 した く図 2ナ． 一 方股 動静脈 に ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブ S P－31く夏目製作 所 ， 東京1を挿入 し， 採血 お
よ び薬剤注入 に 用 い た ． 脳虚血 モ デ ル は計17匹 作製 し
た ． 実 験 中 に 動脈 血 ガ ス 分析 を 施行 し ， PaO2 ，
PaC O2 ， pH を測定し た ， ま た ， 平均動脈血 圧 も 測定
した ．
工王 ． 定量 的 3核種 オ ー トラ ジ オグ ラフ イ
王M Pの 早期像
，
晩 期像 ． な らび に 蛋白合成能像 を得
る目的 で 1刀トI M P旧 本 メ ジ フ イ ジ ク ス 社 ， 宝 塚上
12可一I M Pく日 本メ ジフ イ ジ ク ス社 ． 宝塚1，
3E 標 識混 合
ア ミ ノ 酸 T R K550くフ ユ ニ ー ル アラ ニ ン ， テ ロ シ ン ．
イ ソ ロ イ シ ン ， ロ イ シ ン ， メ チ オ ニ ンHAm e rsha m ，
英 国J の 3核種 ， 2種類の 薬剤を用 い ， 1 M Pの 再分布
と蛋 白合成能 を 8 匹の ラ ッ トで 比 較 した ．








H －2－de o xy glu c os e
N E T 328－20くNe w England Nu cle ar 社 ， 米国1の 3核
種 ， 2種類 の 薬剤を用 い ， 王M Pの 再分布 と糖代謝 を 5
匹 の ラ ッ トで 比 較 した ．
こ こ で ，
121 は121くp，5nI123Xe一う 1 盟工 の 反応 に よ りサ
イ ク ロ ト ロ ン で 製造さ れ ， 検定日 時に お い て 核 的純度
は 1禦 が95．5％以 上
，
12可 が4 ．5％以 下 で あ る ．
Fig．1． A photograph of a high－pO W er Vie w
thr o ugh the operating micro s c ope after
e xpo s u r e of a middle c e rebr al artery くa r rowI
Of r atba s ed o nthe Ta m u r a，s m odel．
Fig， 2． A photograph of a high－pO Wer View
thr o ugh the oper ating mic r o s cope after
O C C ulding a mi ddle c e rebr al arte ry u sl ng a
S m all Ze n clipくa rr o wl．
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脳虚血モ デ ル ラ ッ トを作製 し ， 中大脳動脈閉塞 1時
間後 1当 －I M P 50FLCiを股静脈 よ り静注 ， 蛋白合成能
と の 比 較 の 場 合 に は そ の 1 2 0分後 3H －a min o a cid
mixtu r e300JL Ci投与， 糖代謝 と の比 較 の 場合 に は そ
の 1 0 5分 後 3H－2－de o xy glu c o s e150JL Ci投 与 ，
12聖－IM P静注148 分後 に 1 bI－I M P l．5m Ci投与 し た ．
12可－I M P投与後程時的に 股動脈 か ら 50ノJl ずつ 10 回採
血 し た ． 最初の 1分は 約 7秒間隔で ， 後の 1分 は約20
秒間隔 で採血 した ． 12彗一工M P静注 2 分後く12可－I M P静注
180分後1に 断頭 した ． こ の 動脈血 サ ン プ ル は局所脳血
流値算出の た め の 12雪－1 M Pの 濃度測定 に 用 い た ， 動脈
血中の 代謝 され て い な い月旨溶性の
12可－I M Pの 割合 を以
下 の 方法で 求 め た ． 動脈血 2 0ノバ に オ ク タ ノ ー ル を 2
ml混 ぜ ， ボ ル テ ッ ク ス ミ キサ ー で 1 分間撹拝 し2 000
回 転ノ分 で1 0分間遠心 し た ． こ れ に よ り 脂溶性 の
工M Pは オ ク タ ノ ー ル 層 に 移行 す る ． 遠 心後 ， オ ク タ
ノ ー ル 層 を 1 ml とり全血 の カ ウ ン トに 換算 す る こ と
に よ っ て代謝 さ れ な い 真 の 1 2電－I M Pの 割合 を求 めた ．
また ， 糖代謝率の算出の た め に 3H －2．de o xy glu c o se投
与43分後ま で ， 動脈血 60ノJl ずつ 経時的 に14回 採血 を
行 っ た ． 動脈血サ ン プ ル は直 ち に 遠心 して 血祭 を分離
し
，
8H の 放射能 と グ ル コ ー ス の 濃度測定 に 用 い た ． 血
祭 グ ル コ ー ス 濃度は標準酵素反応 に よ り測定 し た ． 実
験過程 を図3 に 示 す ．
断頭後 ， 脳 を速や か に 取 り出 し ド ライ アイ ス を加 え
冷却 した ヘ キサ ンく約 － 70
0
CI 中で 凍結乾燥 させ ， ク リ
オ ス タ ッ ト Tiss u eTe c45 51く三 共 ， 東京I を用 い て 厚
さ 20ノ上 m の 切 片を作製 し た ．
王M Pの 早期像の作製 に あ た っ て は ， 切 片 を 厚 さ 6
Ltm G a Clip plng
＋
場
〆 m の ポ リ エ チ レ ン製 の ル ミ ラ膜 で 覆 い 3H の ベ ー
タ ー 線 を完全 に 遮蔽 し ， サ ク ラ Ctype フ イ ル ムくコ ニ
カ
， 東 京 いこ て3 6時 間露光 し り 回 目 の 露光ン，
12電一王M Pの オ ー トラ ジオ グラ ム を得た ．
1 M P晩期像 の 作製 に あ た っ て は ， 1 回目 の 露光10
日後 1当 の減衰 を待 っ て ， 同 じく ル ミ ラ膜 で 覆い ， サ
ク ラ A type フ イ ル ム くコ ニ カ ， 東京I に て 2 ケ月間露
光 しく2 回目 の 露光1， 12 5ト工M P の オー トラ ジ オ グラ ム
を得た ． こ の 像 に は 1讐 ．I M Pに 混在す る 1当 －1 M Pの 影
響が 含 ま れ て お り ， 純粋 な晩期像 を得 る に は ， こ れを
取 り除 か ね ばな ら な い ． 実際 の 脳組織 と同程度 の 放射
線吸収能 を持 つ も の と して水 10g に ゼ ラ チ ン 2．5g の
割合 で 溶 か し ， こ れ に 既知濃度 の
12
1－1 M P を加えて凍
結 させ た 厚さ 20ノ上 m の 標準線源 をつ く り早期像 と同
じフ イ ル ム 上 で 露光 ， そ の 後晩期像 と同 じ フ イ ル ムで
再度露光 し得 られ た 2つ の 像の 異 化度の 比 を求めた ，
こ の 比 の 値 を補正 係数 打 と し ， 以 下 の 式 に て ， 純粋な




ぽ E こ こ こ こ こ こヨ調巳
こ こ で D は純粋 な晩期像， D
，
は 2 回目の 露光より
得 ら れ た 12電一工M P像 ， E は1 回 目 の露光よ り得られた
早期像 で あ る ．
蛋 白合成能像 の 作製に あた っ て は 2回 目の 露光後，
10％ T C AくTrichlo r o a c etic a cidl 液で 切 片 を2 時間
洗浄 し蛋白合成 に組 込 まれ て い な い 遊離の ア ミ ノ酸，
お よ び
125I－I M P を除 き Hy pe rfilm－3 HくA m ersha m
社 ， 英 国1 で 2 ケ月露光 し た ． こ こ で ， 工M P が
T C A溶液 に よ り完全 に 洗い 出さ れ る か 否 か を検討す
de c apitaio n





H ． a min o a ci dmixtur e
1 2 3
トI M P
3 0 0ゲC i
l． 5 m C l
1 2 5トIM P
ユ
H－ de o xy g－u c ．s e
1 2 3
ltlM P
5 0rC i 1 5 0pC i
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Fig． 3． Pro c edure oftriple radio n u clide a uto r adiographic te chniqu e s． T he up pe r
a nd lo w er pr o cedu r eindic ate the te chniqu e for c o mpa ring I M Pr edistributio n
with pr otein synthesis a nd glu c o se m etabolis m， r e Spe Ctiv ely．
脳血流イ メ ー ジ ン グ に お ける再分布現象
るた め に ，
1公I一工M P の み を 投与 した ラ ッ ト脳切 片 を
T C A溶液で洗浄 し ， 放射能 を ウ ェ ル カ ウ ン タ ー で 測
定す る こ と に よ り ， 洗浄時間と残存放射能の 関連 を求
めた． 糖代謝像 の 作製 に あ た っ ては 2 回目の 露光後，
Die m er ら
4，
， 隅屋 ら5Iの 方法に よ り 2－2－dim ethoxy pr．
opa n eで 3時間洗浄 し
3
H －2－de o xy glu c o seを除 き t
Hyperfilm
－3 H で 2ケ月露光 した 一
得ら れ た オ ー ト ラ ジオ グラ ム の定量化 に は以 下 の ビ
デオデ ジ タイ ザ
ー シ ス テム を使 用 した ■ マ イ ク ロ コ ン
ピ ュ ー タ P C 98 01く日本電気 ， 東京1 に イ メ ー ジ メ モ
リ ー ボ
ー ド EIP 98くエ ー デ ィ ー エ ス ， 奈 良ン を装着 し ，
C C Dカ メ ラ T I－22 A 工Iく日本電気 ， 東京1 に て取 り込
んだ像 をデ ジタ ル 化 し た ． イ メ ー ジメ モ リ ー ボ ー ドは
6ビ ッ トの ア ナ ロ グ デ ジ タ ル 変換器と1 28k バ イ ト の
記憶容量 を持 ち ， 1画 面256X24 0X 6 ビッ ト く64階
言剛 の デ ー タ を 2画面持 つ こ とが で き る ■ 画 像処理 プ
ロ グラ ム に は D工A L lOくエ ー デ ィ ー エ ス ， 奈良1お よ び
飯田ら句 の P C－S Y S T E M を用い ， 画像 の カ ラ ー 表 示
に は P C．S Y S T E M を使 用 し た ． 以 下 の 早期像 ， 晩期
像の正 規化 ， 再分布指橿像の作製も こ の P C－
S Y S T E Mに よ り行 っ た ．
再分布指標像 を作製 す る に あた っ て ま ず 早期像 ， 晩
期像を以下の よ う に 正 規化 し た ．
En こ くE－B K GIx64ノくM A X－B K Gl ． ． － ． － ．く21
Dn ニくD － B K GIx64ノくM A X－ B K Gl ． － ． － ． 一く封
再分布指標像 こ 1 00＋ Dn－En － － ． ． － ．t41
こ こで En は正 規化 し た早期像 ， Dn は正 規化 し た 晩
期像
，
E は 元の 早期像 ， D は 元の 晩 期像 を 示 す ．
M A X は画像上最 も デ ジ タ ル 値 の 高 い 部 分 を 示 す ．
B K G はバ ッ ク グ ラ ウ ン ドの 値 を示 す ． 再分布指標像
にお い て100以上 の 値 は晩期像の 方が 早期像 よ り も 乗
積程度が相対的に 高 い と い う 再分布 を示 し ， 10 0 以下
の 値は晩期像の 方 が早期像 よ りも 集積程度が相対的 に
低い と い う 逆再分布 を 示 す ．
今回新た に
，
デ ジタ ル 変換 した 画像上 で ． 血 流 ， 蛋
白合成能 ， 糖代謝そ れ ぞ れ の 再分布指標 と の 比 較 を同
じ切片上 で ピ ク セ ル 毎 に 行う統計処 理 プ ロ グ ラ ム を作
製した ． 再分 布 と血 流 の 比 較 に は ラ ッ ト13 匹， 1 7 切
片
， 約300， 00 ピ クセ ル の デ ー タ を 用 い た ． 血 流 値 は
マ イ ク ロ ス フ ェ ア に 準 じ た次式





． ． 川 ．t5I
こ こ で F は血 流債くml1100glminl， CbくTl は T分 に お
ける ラ ッ トの 脳組織 内放射能濃度 く声 Ciノgl， T は
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I M P静注 か ら 断頭 ま で の 時間 に こ で は 2分1， Ca
く0 は動脈血中の 代謝さ れ てい な い 真の 工M P放射能濃
度の 時間的経過 を示 す ． こ の 血 流値の 定量 化 に あた っ
て は前述の l当 の 標準線源を用 い た ．
蛋白合成能と再分布 で は ， ラ ッ ト 8 匹， 10切片 ， 約
180
，
00 ピクセ ル の デ ー タを用 い た ． 蛋白合成能 は デ
ジタ ル 変換後の 64階調の 像か ら求め た相対値 を使用 し
た ． 糖代謝と 再分 布 で は ， ラ ッ ト 5 匹． 7切 片 ． 約
12 0，0 0 0 ピ クセ ル の デ ー タ を 用 い た ． 糖 代 謝 率
くregio n al c er ebr al m etabolic r ate fo r glu c o s e，
rC M Rglulは Sokoloff ら9切 式 か ら求め た絶対値 を使
用 した ． 定量 化 に あ た っ ては前述の ゼ ラ チ ン を用 い る
方法に よ り作製 した 里 の標準線源 を用 い た ．
m ． 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る 検討
今回行 っ た 一 連の ラ ッ ト を使用 した 実験 に お い て ．
再分布 し てく る 物質は何 か を確 か める た め次の よ う な
実験 を行 っ た ． 脳 虚血 モ デ ル ラ ッ トを 2 匹作製 し ，
121－1 M Pを静注し約 3時間後脳 を取り出 した ， 虚血 部
の 脳皮質 と対側の そ れ を取 り出し ， 5c cの 0． 32 Mの
燕糖で ホ モ ジ ナイ ズ した ． メ ッ シ ュ で 濾過後 そ の 20
JLlの サ ン プル を シ リ カゲ ル ス トリ ッ プ くM E R C K社 ，
米国ナに 塗 布 し， ク ロ ロ ホ ル ム ， メ タ ノ ー ル ． 酢酸の 比
85こ14こ 1の 展開液で展開した ．
IV． in Yitr o オ ー ト ラジ オ グ ラフ イ に よ る検討
脳虚血 に お け る I M P と脳組織の 結合程度を評価 す
る た め に in vitr o に お ける オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ を
行 っ た ． こ の 方法 に よ れ ば
，
血 流の 関与を無視 する こ
とが で き ， 純粋 に 結合の み を評価 しう る ． 2 匹の ラ ッ
ト に脳 虚血 モ デ ル を つ く り 20月 m の 切 片を作製 し た ．
こ の 切 片を ， 1JJ Cilml の
1 BI－I M Pの 放射能濃度 を示
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Wa shingtim e
Fig． 4． Relatio n ship betw e e n w a shing tim e
くXp a xisl by lO％ trichloro a cetic acid a nd
r esidu al
12
可 r adio a ctivity くY－a Xisl of br ain
Slic e s．
340 大
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ． 乾燥後 ， サ ク ラ C ty pe フ イ
ル ム で1 日露光 した ．
V ． 時間放射能曲線の コ ン ピ ュ ー タ ー シ ミ ュ レ
ー
ソ ヨ ン
3 匹の ラ ッ ト に お い て ， 股 動静脈 に ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブ S P 31を挿入 し，
1
当－IM P 20JL Ci静注後動脈
血 を経時的に 採取 し 2時間半 ま で採取 し た ． 前述の ご
と く オ ク タ ノ ー ル で 抽出 し， 真の脂溶性 の 工M P濃度
を求め た ． 2 時間半後に 断頭 し ， 脳摘 出後 ， 皮質 お よ
び白質の 放射能濃度く声 Ciノgl と オク タ ノ ー ル 抽 出後
の動脈血 の 真の 王M Pの 放射能濃度 くメ Ciノgl を 求 め
た ． こ の 両者の 比よ り脳血液分配係数く入1 を求め た ．
脳の 時 間放射能 を次式 川 に よ り マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー
タ ー PC月801く日本電気 ， 東京1 を用 い て シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン し た ．
CbくTl二 FJJCaくtle xp ト FluOO． 入1ナdt ． － … ・ 佃
こ こで Ca 出 は t 分後 の 動脈血中放射能濃度 くJL Cil
ml
， Fは脳血 流量くml11 00gノm 軸 ， 入 は脳血液分配係
数で あ る ．
成 績
工 ． 脳 虚血 モ デ ル の 作製
一 例中大脳動脈 の 閉塞 に よ り ， す べ て の ラ ッ トに お
い て対側半身麻痔 が生 じ た ． モ デ ル ラ ッ トの PaO2 ，
PaC O2 ， pH ， 平均 動脈 圧 は そ れ ぞ れ 9 2． 1士 2 － 4
m mHg， 35．2士B．8m m Hg， 7■ 37士0 －0 07， 118士 5
m mHgくm ea n士S E Ml で あ っ た ．
H ． 定量 的3核種 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ
1 回目の 露光 で得 られ た 1当一工M Pの オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ ム に お ける







Relativ e r ad io a ctivity
1 ． 0
Fig．5． Relatio n ship betw e e na
． v alu eくY－a Xisl，
which is a c o rr e ction fa cto rfo r r e m o ving a n
influ e n c e of
125
I－IMP o rigin ally in cluded in
121－I M P， a nd relativ e r adio a cti vityくX－a Xisl．
場
以 下で あ っ た ． ま た ， I M P は10％ T C A溶液 に よ り，
1 時 間 で 10 0％洗 い 出 さ れ た く図 り ． 従 っ て ，
l当 一王M P は蛋白合成能 に 全 く影響 を及 ぼ さ な い こと が
判明 した ． 一 方 ， 糖 代 謝像 に お い て ， 竺H M Pの
c r o ss c o nta min ation は 2％以 下で あ る ．
図5 は標準線源各濃度毎の 1回 目と 2 回目の露光で
の各放射能濃度 に お け る異 化度の比 を示 して い る ． こ
の 比 の値 は全濃度に わ た っ て ほ ぼ 一 定の 値 を示 して お
り く平均1．071， 式 1 に よ り純粋 な晩期像 が得 られ る こ
と が証明さ れ た ．
再分布指標 と蛋 白合成能の 関連 を図 6 に 示 す ． 縦軸
は再分布指標 ， 横軸 は蛋白合成能く相対値Iを示 す ． 散
布図お よ び蛋白合成能の各値 に お ける再分布指標の 平
均値 と 1標準偏差 を み る と蛋白合成能の高度 に 低下し
て い る所 で はや や再分布 す る傾向 を示 した も の の ， 全
体的 に は有意 な関連 は み られ なか っ た ．
蛋白合成能像 を含 む 3核種 オ ー ト ラ ジオ グラム の1
例を 図 7に 示 す ． 早 期像 で は左半球 の皮質 ， 外側線条
体 に 広範な血流低下 を認 め る ． 晩期像 で は ， 集積低下
を示 す 部位 は なく ， 早期像で血流低下 を示 した部位は
完全 に 再分布 して い る ． 再分布指標を み る と 患側の 皮
質 ， 線条体の 一 部 ， 両側 の白質に 高い 再分布を示 す 一
健側 の 皮質 で は逆再分布 を示 す ． 蛋白合成能像で は ，
患側 の 皮質 ， 線条体 に 1 M P早期像 よ り も広範で しか
も 程度の 大き い 蛋白合成能 の 低下 を認 め る ． す な わち
患側で は ， 再分布が 良好 に も 関わ ら ず， 高度の 蛋白合
成能 の 低下が認 め られ ， 工M P の晩期像 と も 明 ら か に
異 な る分布 を示 した ．
再 分布指標 と糖代謝率の関連を図8 に 示 す ． 縦軸は
再分布指標 ， 横軸 は糖代謝率く絶対値1 を示 す ． 散布図
お よ び糖代謝率 の 各値 に お け る再分布指標の 平均値と
1標準偏差を み る と ， 糖 代謝率が約 34ノ上 m Olハ00gノ
min で 再分布 が最高値 を 示 す ゆ るや か な
一 峰性の 関係
を示 した ．
糖代謝像 を含む 3核種 オ ー トラ ジオ グ ラ ム の 1 例を
図 9 に 示 す ． 早期像 ， 晩期像 ， 再 分布指標像は ， 前述
の 蛋白合成能像 との 比 較の 場合の そ れ ら と ほ ぼ 同様の
所見 を示 す ． 糖代謝像 で は患側の 皮質 ， 線条体 に 糖代
謝の 低下 を認 め た ．
再分布指標 と血 流値 の 関係 を図10に 示 す ． 縦軸は再
分布指標 ， 横 軸は 局所脳血流量く絶対値1を 示す ． 散布
囲 お よび 糖代謝率の 各値 に お け る再分布指標 の平 均値
と 1 標準偏差 を み る と ， 血流値 が 約 40－ 50mlハ00gノ
min で再分布が最高値 を示 す な だ ら か な
一 峰性 の 関係
を示 し た ． 血流値約 16 0ml1100glmin 以 上 で は逆再分
布 を 示 した ．
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皿 ． 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る 検討
脳ホ モ ジ ネ ー トの 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ る結果
を図11に 示 す ． 上段 は
12
電．1 M P液 の コ ン トロ ー ル で あ
り R f値0．53に 単 一 の ピ ー ク を示 す ． 中段 は 患側皮質
のホモ ジ ネ ー ト ， 下 段は健側皮質の そ れ を示 す ． 両者
とも ほ と ん ど
一 致 し ， IM P の ピー ク 以外 ， Rf値0．23
に高い ピ ー ク を示 した ．
N ． in Yitr o オ ー ト ラジ オ グ ラ フ イ に よ る 検討
in vitro オ ー トラ ジオ グラ ム で は ， 患側 く左 側l の
線条体 で は軽度の結合低下 を示 した が ， 患側皮質で は
健側皮質 と同程度の結合 を示 した く図121．
Fig． 6． Relatio n ship betw e en redistributio n
inde xくY． a xisI a nd r elativ e pr otein synthe sis
くX．axisJ obtained from te n s e ctio n s o n a
pl XelTby－ pixel c om paris on with ap proxim ately
180
，
00pointsくtop， Al． Brightne ss of a point
indic ate sthe n u mber of tim e s of o cc urenc e．
T he m e a n v alu e sくred pointsl a replotted fo r
eight a nim als， With ls． d． s indic ated by the
blu e a nd gre e npoints くbotto m， Bl．
Fig．7． Repre s entativ e a uto r adiogr a m s of a n
e arly IM P im age く1eft up per， Al， alate im age
くright up per， Bl， a r edistributio n in de xim age
く1eftlo w e r， Cナ， a nd a protein synthe sis im age
くrightlo w e r， Dl．
Fig． 8． Relatio n ship betw e e n redistributio n
index くY－a XisJ a nd glu c o se m etabolism くX－a X．
isJ obtained fr o m s e v e n se ctio n s o n apixel－
byTpix el c o mpa riso n with ap pr o xim ately
120， 00pointsくtop， AI． Brightn e ss of a point
indic ate sthe rlumbe r of tim e s of o c c u r en c e．
T he m e a n v alu es くred pointsI a r eplotted fo r
fiv e anim als， With ls． d－ S indic ated by the
blu e a nd gr ee npointsくbottom ， BJ．
Fig． 9－ Repre s e ntativ e a uto r adiogT
－
a m s of an
e a rly IM P im age く1eft up pe r， Al， alate im age
くright up pe r， Bl， a r edistributio ninde xim age
く1eft lo w e r， CI， a nd a glu c o se m etabolism
im ageくrightlo w e r， Dl．
Fig．10． Relatio n ship betw e en redistribution
inde xくY－a XisJa nd flo wくX．a xisンobtain ed fr o m
Se V ente e n Se Ctio n s o n aplX el－by－ pix el c o mpa－
riso n with ap pr o xim ately 300， 00points く1eft，
Al， Brightne s s of a point indic ates the
n u mbe r of tim e s of o c c u r en c e． T he m ean
V alu e sくred pointsl are plotted fo r thirteen
anim als， With ls． d． s indic ated by the blu e
and gr ee npointsくright， BJ．
V ． 脳 時 間放射能曲線 の コ ン ピ ュ ー タ ー シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン
ラ ッ ト脳皮質お よび 白質 にお ける 王M Pの 脳血液分
配係数は そ れ ぞれ 平均15お よび 平均25 であ っ た ． こ の
値 と動脈血中の 工MP の時間放射能曲線 を用 い て式 6
に より ， 種 々 の脳血流量に 於 け る脳 の時間放射能曲線
の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を図13に 示 す ． 工M P静注数分後
で は ， 脳放射能 は血 流量に 殆 ど依存 す る が ， 15 0分後
に は血流量 25mlノ100gノmin 以上 で は ， ほと ん ど放射
能 に差を認め な い ． 図1 4 はこ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン によ
り得ら れ た 再分布指標と血流偉の関係 を示 す ． こ こ で
2分後の 最高放射能 は皮質の 250ml1100glmin で の値
と し ， 150分後 の最高放射能 は自質の 40mll1 00gノmin
の値と した ． こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で の 結果 は図10に
示 す ラ ッ ト脳 で の結果と良く類似 した ．
考 察
血流と代謝 を同時に 潮定 す る こ と の で き る 多核種
オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ の 有用 性 は過去十分 に認 め ら
れ ， 多 くの 研究者に よ り様々 な核種の組合せ が 報告さ
れ て い る ． こ れ に よ り病的状態 にお け る血流と代謝の
解離 を同 一 モ デ ル で捉 える こ とが で き る ． しか し ， こ
の 殆 どが 2核種 拙 ト 調りこよ るも の であり ， 3核種21 ト 遁Iを




3H を用 い た が ， こ の組合わ せ は今 まで
報告が な く初 めて の 試 みで ある ． こ の組合わ せ を ， こ
O rigin Fr o nt
Fig．11． T hin laye r chr o matogr a m sfo r I M P
C O ntr Olくtopl a nd br ain tis su eho m oge n ate of
affected くmiddlel a nd n o n affected くbottor巾
he misphe r e c o rte x． Valu e s a re e xpre ss ed a s





脳血流イ メ ー ジ ン グ に お け る再分布現象
の研究で は I M P の脳内再分布 と脳代謝の 関係 を検討
する た めに 用．い た ．
12可－1 M Pを先 に 投与す る こ と に よ
り 王M Pの 晩期像 を ， 1
2
電一工M Pを 断頭直前に 投与 す る
こと に よ り 早期像 を得 る こ とが で き る ． 臨床例 で は早
期像は通常 工M P投与20－ 30分後 よ り撮像 され るが ，
今回の 実験 で は よ り忠実 に 血 流情報を 反 映さ せ る た め
に 2分後を早期像 と した ． 同 じ薬剤を 異な る核種 で 標
識す る こ と に よ り ， オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ の 最大の 欠
点で ある 薬剤の 時間的推移 を捉 える こ と が で き な い と
い う欠点 を補う こ と が可能 で ある ．
多核種オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に お い て ， 各核種 の 独











3法が知 られ て い る ． い 核種の 半減期の 差 を利用 す
る 半減期法15ト 17l． 2う ー 方の 核種 で 標識 され た ト レ ー
サ ー の み を ． 薬剤を 用い て 洗い 出す化学洗浄法4，1 錮
3う 核種の エ ネ ル ギ ー の 差を 利用 し， 低 エ ネ ル ギ ー の
放 出を遮蔽す る 方法 研削即 呵 で あ る ． 今回 ， こ れ ら の 方法
を す べ て 用 い る こ と に よ り独立した 各核種像 を得る こ
とが 可能に な っ た ．
ま ず， 短時間の 露光で 12雪－1 M P単独の 像を得 た ． こ
の 短時間 で は 1当 は殆 ど感光せず ， しか も 1当 の 投与
放射能は l当 の それ に比 べ30倍多く ， C r O SS C O ntami．
n ation を 3 ％以 下 に 抑え る こ と が で き た ． ま た ， ル ミ
ラ ー 膜 で切 片を覆う こ と に よ り ，
3E の 放射能 を100％
Fig－12－ In vitro a uto r adiogr a m sfo r e v alu ating binding ability of IM Pto br ain
tiss u einu nilateral e xpe rim ental ische mia．












Fig．13． Co mputer－ Sim ulatio n oftim e－C O u rS etillOmin ． く1eft， Al a nd 150 min ． くright， Bl
Of br ain a ctivity fo rdiffe re ntflow valu es under the fixed pa rtitio n c o effic ent v alu e
of 15．
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遮蔽 し得 た ． 2回 目の霹光 に お け る問題 は
1当 に も と
も と 混 入 す る
1当 の影響 を い か に 除 く か で あ る ． 1．5
mCiの 123I．I M Pに お い て 混 入 が 4 ％と す る と 60JL
Ci の
12
雪－I M P が含ま れ る こ と に な り ， 1当 －I M P の投与
量と 匹敵 す る ． 従 っ て ， 2 回 目の 露光 で は晩期像 と早
期像の 情報が重複 して い る ． 以前 の ア ナ ロ グ像 に よる
オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ で は ， こ の 重複像 か ら純粋 な晩
期像の み を抽出す る こ と は 不 可能で あ っ た ． しか し ，
近年デ ジタ ル 画像処理法が発達 し ， デジ タ ル 画像間の
演算が容易に 施行 しう る よう に な っ た ． 従 っ て ， 前述
の 多核種オ ー トラ ジ オ グラ フ イ に お ける 独立 した像 を
得 る従来の 3法に 本法が加わ る こ と に よ り ， よ り容易
に 多重 標識オ ー トラ ジオ グラ フ イ が 施行可能 に な っ た
と い え る ． た だ し
，
この サ ブ ト ラク シ ョ ン 処理 に お け
る問題点 は ， 2 回目 の露光 に お け る重複像 に お い て ，
早期像が どれ ぐ らい の割合 で 関与 してい るか を求め る
こ と で あ る ． こ の 解決策と して ， 今回は
1当 一工M Pの標
準線源 を作 り ， 1回目 ， 2回目 と も に 脳切片 と とも に
露光 し， 両者の 黒 化度 の比 か ら係数 を求 め ， これ を早
期像に 乗 じ晩期像か ら サ ブ ト ラ ク シ ョ ン す る こ と に よ
り純粋な晩期像 を求め る こ と が で き た ． 成績 で 示 した
ご とく ， こ の異化度の比 は全放射能漉度 に わ た っ て ほ
ぼ 一 定で あっ た ので こ の 方法 は適切 である ． 3 回目 の
露光 に お い て ， 独立 した 蛋白合成能像 ， 糖代謝像 の作
製 に は化学洗浄法を用 い た ． 蛋白合成能像の場合 は ，
切 片を T CA 液で 洗浄 す る こ と に よ り遊離 の ア ミ ノ
酸 ， お よ び 125トiM Pを除い た ． 1当 －1 M P が T C A溶液
で100％洗 い 出さ れ る こ と は今 ま で報告 され て お らず ，
新知見 で ある ． 糖代謝像で は ， 従来 の報告
51 に 従 い 切
片を 2－2－dim etho xy propa n eで 洗浄 し
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Fig．14． Co mpute r－ Sim ulation of relatio n ship
betw e e n r edistributionindex a nd flo w v alu e s．
場
Rayn aud らに よ り授唱 され た I M P の晩期像 に お け
る再分布現象 が脳組織の生存能力 を示 す の で は な い か
と い う説 は M o r et ti ら261や Cr e utzig ら271に も支持さ
れ ， 工M Pの 大き な特徴 の 1 つ と し て 取 り 上 げら れ て
い る ． こ の 特徴 は ， 同種 の 脳血流 シ ン チ グラ フ ィ 用 剤
で ある 靴 Tc －hex am ethyl－pr Opyle n e a min e o xim eが ，
全 く再分布 を示 さ ない こ とか ら 工M P の利点の 1つ と
し て注目 され ， I M P で は脳血 流情報の みな らず， 脳機
能情報 も得 ら れ る と す る報告が み られ る ． 確か に ， 再
分布 を示 す例 は軽症症例が多 く ， 再分布 を示 す 領域 は
X線 C T で も 正低吸収域 に 対応す る
祖I
． し か し ， 脳機
能 が 明ら か に 低下 して い る ア ル ツ ハ イ マ ー 型痴呆例に
お い て も ， 1 M P では 早期像 の高度集積低下部位 に 晩
期像で再分布 が認 め られ た と い う報告 卿 も み ら れ ， 再
分布 と脳機能と の 関連 を疑問視す る報告も み ら れる ．
今回 著者 は ， ラ ッ ト に 実験的脳虚血 を作製 し前述 の 定
量的 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ り ， 晩期像お よ び再分
布指標像 と蛋白合成能像 お よび 糖代謝像 を比 較 した ．
脳 の蛋白合成 は組織 の保持 ， 神経伝達機能の 維持 に
重要 な役割 を果た す ． 血 中か ら脳組織 へ の ア ミ ノ 酸の
移行 は ， 大部 分は C a r rie r m ediated tr a n spo rt にて ，
一 部は pa s siv etranspo rt で 行わ れ る
榊 II
． 今回 ， 蛋白
合成能 をみ るた め の 標 識 ア ミ ノ 酸 と して ，
3H －a min o
a cidmixtu r eを用 い た ． それ ぞ れ の ア ミ ノ 酸は ， 脳組
織移行後 それ ぞれ 特異的な tR N A と ア ミ ノ アシ ル 結
合 を し ， リ ポ ゾ ー ム に て蛋白 に 合成 され る 聖． ま た 一
部の ア ミ ノ 酸 は エ ネ ル ギ ー 代謝 に 使わ れ る ． 脳切 片を
10％ T C A液 に て 3時間処理 す る こ と に よ り ， 蛋白合
成 に 組 み込 ま れ て い な い 遊離 の ア ミ ノ 酸 お よ び エ ネル
ギ ー 代謝 に 使 わ れ た部分を除 き ， ア ミ ノ ア シ ル 結合お
よ び ポ リ ペ プ チ ドに 組 み 入 れ ら れ た 分 画が残 る ． 従っ
て T C A処 理後 の オ ー ト ラ ジ オ グラム は蛋白合成能を
反 映 した も の と考 え られ る ． ア ミ ノ ア シ ル 結合 した分
画 は正 常時で は数％ と報告さ れ て い る ． しか し虚血時
に は蛋白分画 の 著明 な減少 に 伴 い ア ミ ノ ア シ ル 分画は
相対的 に 増加 し， 蛋白分画の 1ノ3－1ノ5 に 達す る 一
従 っ て虚血部位 で の蛋白合成能 の低下 は多少過小評価
さ れ る 可能性 がある ． そ れ に も 関わ ら ず今 回 ， 虚血部
位 で の 蛋白合成能 の 低下 は ， 糖代 謝 と 比 べ て 顕著で
あ っ た ． 虚血 部位 に 於 ける 蛋白合成能 の低下が大き い
原因と して ， アミ ノ ア シ ル 結合 と ポ リ ペ プ チ ド結合は
エ ネ ル ギ ー 源 と して 高 エ ネ ル ギ ー 燐 酸化合物を必要と
す るが ， 脳虚血 時 に は エ ネ ル ギ ー 代謝障害に 伴 い こ れ
らの 過程が障害 され 蛋白結合が停止 す る
霊かペ将
■ 虚血 な
どの危機的状況下 で は ， 防御反 応 と して 蛋 白合成能が
抑制 さ れ る と い う 報告 が あ る罪I．
脳血流イ メ ー ジ ン グ に お け る再分布現象
糖代謝像 で は健常郡 と虚血部で の コ ン ト ラ ス トが 少
なか っ た ． しか し絶対値 で み る と健側皮質 に お い て も
最大 120JL m Olノ100glmin と正 常値 に 比 べ 明 か な低値
を示 し， 虚血 部の み で な く 全脳 に お い て糖代謝 の低下
が示唆さ れ た ． 虚血部 に お ける糖代謝 の 低下 の 原因 と
して ． 血流の 低 下に 起因す る血液か ら脳 へ の グル コ ー
スの供給不 足 ， 解糖 系の 酵素 また は酵素反応の 障害，
電子伝達系等の ミ ト コ ン ド リ アの 機能障害に 伴 う 二 次
的変化 ， 細胞壊死等が考 えられ る
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． 虚血 部 位以 外 で
の糖代謝の 低下の 原因と して は ， 浮腰 の 伝播 ， 頭蓋内




以上 の ごと く ， 蛋白合成能 や糖代謝 は脳組織の 危機
的状態お よび 機能的状態 を反映 し てお り ， 今回 の 実験
的脳虚血 に お い て 明 らか に こ れ ら は虚血 部で 低下 して
いた ． こ の事実 に もか か わ らず
，
王M P は早期像 で は虚
血部で著明 な 集積低下 を 示 した も の の 晩期像 に お い て
は再分布 を示 し ， 晩期像と こ れ ら の脳代謝像 に 明か な
関連は み られ な か っ た ． ま た ， 再分布指標像で は こ れ
らの脳代謝低下部位 に お い て ， む し ろ再分布が冗進す
る傾向を示 した ．
こ こ で 得 られ た 結果 を理解 す る た め に は ， 工M P の
集積機序 に つ い て言及す る必要が ある ． こ の薬剤の 脳
組織 へ の集積機序と して ， い pH shift 薬剤と して作
用， 21 代謝に よる 非透過性 く水溶性1物質 へ の 変化 ，
31 非特異的細胞成分と の 結合 が考 え られ て い る ．
1う に対 して は ，I M P で得 られ る脳組織と血液の間の
分配係数が pH shift 理 論
3珊 で 説明 され る 債よ りも は
るか に 高 い こ と ， また 2う に 対 し て は Rapin ら411 は
工M Pの脳内で の 代謝物 は ， 血 液脳関門の 破壊が な け
れば1種類 だ け で あ り ， 脂溶性 の p－iodo am pheta mi－
n eで あ る と報告 し て い る こ と か ら現 時点 で は否定的
である ． 現在 の と こ ろ 3う の 説が 最も 有力視 さ れ て い
る ． W in chell ら
421は ， IM P は構造的に ド ー パ ミ ン や ノ
ル ア ド レ ナ リ ン の よう な ア ミ ン と 近似 して い る た め ，
I M Pの脳内長期停滞 は大容量 の ア ミ ン 受 容体 の 比 較
的非特異的結合 に 関係 し て い る と推論 し た ． 森 ら 嘲
は ， I M P がア ミ ン 受 容体の み で な く ， よ り 大 容 量
く15．7JL m Ol m g pr oteinl で 親和性 の 低 い 細胞成分 に
結合 して お り ， 特 に 神経細胞 に特有の 構造物 で あ る シ
ナプス 膜 に 多く 分布 して い る こ と を示 した ．
今回 の 実験 で は急性期脳虚血モ デ ル の た め に 血液脳
関門は未だ破壊 され て い な い ． こ れ は 同モ デ ル を作製
し 3 － 4 時間後 に 99nT c－D T PA を投与 し て 行 っ た
オ ー トラ ジオ グ ラ ム に て 確認 した ． ま た 脳 ホ モ ジネ ー
トの 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ で も ， 患側皮質 に お い て再
345
分布 して く る物質 は健側 の それ と 同 一 で あ る こ とが 確
認さ れ た ． 従 っ て ， 虚血郡 で 再分布 して く る物質 も脂
溶性 の p．iodo a mpheta min e と考 えら れ る ． ま た ， こ
の p－iodo a mpheta min e は そ の脳内挙動が ほ ぼ I M P
と 同等で あ る と報告さ れ て い る ． こ の た め ，I M P は拡
散性の非代謝性 ト レ ー サ ー と 数学的 に は ほ ぼ み な し て
よ い と 考え ら れ る ． こ の 結果， コ ン ピ ュ ー タ ー シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン に 用 い た式 6 は， 工M Pの 脳 内動態 を 理 解
す る う え で 適切 と思 われ る ． こ の こ と は 図14で示 す理
論 上 の 再 分布指標 と血 流債 の 関連が実際 の ラ ッ ト脳 で
の 結果 と殆 ど 一 致 す る こ と か ら も支持さ れ る ． こ の シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン の結果 ， 静 注後早期は脳 の放射能 は血
流 の み に 依存す るが ， 150分後 で は脳血液分配係数 に
依存 す る よう に な る ． こ れ は次式 を用 い て血 流値お よ
び脳血 液分配係数 の 変化が脳 の放射能の 変化 に い か な
る影響 を及 ぼす か か らも 示 さ れる く図151．
dくCbl Fa CbくF，Tld F
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dくCbン 入 a C bくA ，Tld 入
Cb Cb a A． 入
． ． 川 一川
． － … ・く8j
こ の 結果 ， 脳血液分配係数 が保 たれ れ ば ， 早期像で 高
度 の 集績低下が み られ て も ， 晩期像で は健常部の 放射
能 と ほ ぼ等 し く な り ， 再分布 と い う 現象 が み られ こ と
が わか る ． in vitr o オ ー トラ ジ オ グラ フ イ に お い て ，
患側皮質 に お い て も IM P の結合 が保 た れ て い た の
は ， こ の 血 液脳分配係数が か な りの 虚血 でも 保た れ て
い る こ と を示 唆す る ． 言 い 替 えれ ば ，IM Pの 結合部位
は か な り の虚血 に も 耐え う る こ とが 推察 され る ． まノた
は ， 前述 の ご とく I M Pの 結合部位 は大容量 で あ り そ
れ に 対 し て ， 通常の 工M P の投与量で は そ の ほ ん の 一












Fig．1 5． T he per c e nt effe ct of br ain a ctivity
くd CbノC bl o wing to the lO％ cha nge in the
V alu e of flo wくd FノF， S Olid lin el a nd the valu e
fo r 入 くdlノ入 ， dotted lin el a s afu n ctio n of
tim e．
346 大
部位 が破壊 され た と して も再分布 に は 影響が な い の か
も しれ な い ． こ の虚血時に お け る脳血 液分配係数の 保
持 は ， 晩期 オ ー ト ラ ジオ グ ラム 像で は虚血 部位 に お い
て 集積低下が み られ なか っ た こ と ， ま た図14で 示 す こ
の 係数 を 一 定 と した場合の 理 論上 の 再分布 と血流値 の
関連が実際の実験結果 と類似 した こ と か ら も明 か で あ
る ．
以上 ， 実験的脳虚血 に お い て I M Pの 再分布 は ， 糖
代謝 や蛋白合成能で 示 さ れ る脳代謝情報 とは 正 の 相関
は認め ら れず ， 脳機能 と直接の関連 はみ られ ない こ と
が 判明 した ． I M アの 脳の 放射能 は静注後早期 は血流
備 に 依存 し ， 時間が 経 る につ れ 脳血液分配係数 に 依存
す る よう に な る ． こ の 脳血液分配係数 は虚血時 で も殆
ど影響 を受け な い た め ， 再分布 と い う現象が認 め ら れ
る こ とが 実験的 に 確認 さ れ た ． 通常 の
1当 ．1M P臨床検
査 に おもユて晩期像 を撮像 す る 意義は ， 脳 機能 を評価す
る こ と よ り も ， M ats uda ら
嘲 の 提 唱す る 早期像と晩期
像 を用い て の非侵襲的脳血流評価法 な ど に あ る と考 え
られ る ．
結 論
Ta m u r aの ラ ッ ト脳虚血 モ デ ル に お い て 定量的 3
核種 オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ を施 行 し ， 工M P の 晩期像
お よ び再分布 を脳代謝 と直接 比 較 し以下 の 結果 を得
た ．
1 ． IM P の早期像 ， 晩期像 ． お よ び蛋白合成能像ま




識混 合 アミ ノ 酸ま た は 各日 －2－ デ オ キ シ グル コ ー ス を用
い た ． 半減期法 ， 化 学洗浄法 ， お よ び 核種 の エ ネ ル
ギ ー の 差 を利用 す る 方法 を組合 わ せ る こ と に よ り 3核
種個々 の 像 を得る こ と が可能 であ っ た ．
2 ．
1
当 －I M Pに 混入 す る 12可．工M P の影響 を オ ー トラ
ジオ グ ラ ム の デ ジ タ ル 処理 後の 画像演算 に よ り 除く こ
と に よ り ， 純粋 な晩期像 を得 る こ とが 可能 と な っ た ．
3 ． 画像処 理 に よ り再分布指標像 を作製 し ， ま た統
計処理 ソ フ トプ ロ グ ラ ム を開発 し て 再分布 と蛋白合成
能 を比 較検討 した と こ ろ ， 患側半球 で は再分布が 良好
に も関わ らず， 蛋白合成能 は著明 な低下 を 示 した ．
4 ． 再分布と 糖代謝を比較検討 した と こ ろ ． 糖 代謝
率が約 34声 m Olノ100gノmin で 再 分布 が最高値 を示 す
ゆるや か な － 峰性の 関係 を示 した が ， 再分布指標 お よ
び 晩期像 と糖代謝率 に 正 の 相関 は認 め られ なか っ た ．
5 ． 再分布 と血流値 を比較検討 し た と こ ろ ， 血流値
が 約 40－ 50mlハ00gノmin で 再分布が最高値 を示 す な
だ ら か な 一 峰 性の 関係 を 示 し た ． 血 流 値約 1 60mlノ
100gノmin 以 上で は逆再分布 を示 した －
場
6 ． 王M P投与 2時間半後 ． 脳 ホ モ ジ ネ ー ト を薄層ク
ロ マ ト グラ フ ィ に よ り検討 した と こ ろ ， 患側皮質 は健
側皮質 と同 一 の ク ロ マ ト グ ラ ム を示 し ， 再分布す る物
質 は脂溶性 の p－iodo a mpheta min e と考 え られ た ．
7 ． in vitr o オ ー トラ ジオ グラ フ イ を 用い て脳組織
と 工M P の結合能 を検討 した と こ ろ ， 虚血領域で ある
患側皮質 に お い て結合能 に低下は認め られ な か っ た ．
8 ． 脳 の時間放射能曲線 を コ ン ピ ュ
ー タ ー に て シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン した と こ ろ ， 脳血 液分配係数が 一 定と
す る と
，
投与数分後 で は 放射能 は血流備 に 比 例 した
が ， 血流値が 25mll100glmin 以上 で は I M P投与後
150分 に お い て 放射能 に 殆 ど差異 は み ら れ ず ， 再 分布
と い う 現象 を良く説明 し た ．
以 上 よ り ， IM P の再分布 と い う 現象 は実験的脳虚
血 に お い て脳代謝お よ び脳機能 を直接反映 す るも の で
はな い とい う こ と が 明 らか に な っ た ． I M Pの脳組織
へ の 結合能 は高度 の虚血 に お い て も低下 せ ず， 1M P
の 脳 内動態 は脳血液分配係数 と脳血流債 とい う独立し
た 2成分に よ り決定 さ れ る も の で あ る こ とが 解明され
た ．
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a uto r adiogr a m sto r e m o v ethe influ e n c e of
Lヱ5
トI M P o rigin ally in cluded in
L ヱ3
トI M P．
Fu rther m o r e
， a fu n ctio n al im age of redistribution inde x w a s es tablished ． A softw ar e
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